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Introduzione

Oltre al noto ruolo strutturale e funzionale-motorio, il musco-
lo scheletrico rappresenta un “organo” omeostatico fonda-
mentale per il controllo metabolico dellintero organismo. La
massa muscolare scheletrica, che costituisce circa il 45% del
peso corporeo in eta adulta e circa il 25% in eta pediatri-
ca, regola, infatti, il bilancio aminoacidico di organi e tessuti,
nonché la disponibilita di nutrienti e precursori metabolici,
fungendone da principale reservoir. Il muscolo scheletrico
coopera, inoltre, al mantenimento del bilancio energetico ge-
nerale, attraverso complessi meccanismi di interplay e con-
corre al mantenimento dello stato di salute e della qualita di
vita dell'individuo. Abbondanti evidenze sottolineano, poi, la
centralita di una modificazione peggiorativa del metabolismo
e della funzione muscolare nella fisiopatologia di numerose
condizioni, molte delle quali croniche e correlate con il fisio-
logico processo di invecchiamento. Nonostante queste pre-
messe, la rilevanza clinica riferita al muscolo, alla conserva-
zione della sua massa e forza contrattile, alla preservazione
della sua funzione metabolica, oltre che endocrino-immuno-
logica e regolatoria, non sempre viene adeguatamente con-
siderata anche dagli addetti ai lavori. Questa mancanza di
attenzione porta, inevitabilmente, a indirizzare i protocolli di
cura soprattutto verso il controllo delle manifestazioni cliniche
primarie legate alla malattia, senza di fatto considerare che
la concomitante disfunzione muscolare pud dare un rinforzo
negativo sul decorso della patologia di base, aggravando ul-
teriormente le condizioni generali dell'individuo.

Un ruolo fondamentale nella regolazione omeostatica legata
al mantenimento della massa muscolare, della sua funzio-
nalita contrattile ed endocrino-immunologica € da attribuire
alla nutrizione. Diverse evidenze sperimentali sottolinea-
no da tempo come, tra i nutrienti, gli aminoacidi essenziali
(Essential Amino Acids, EAA), occupino un posto centrale,
non soltanto legato alla nota funzione strutturale proteica,
ma anche a quella di controllo nei confronti di numerose e
complesse vie biosintetiche sottocellulari, fondamentali per
il mantenimento del bilancio energetico cellulare e, in ulti-
ma analisi, della stessa sopravvivenza. L'azione degli EAA
sul muscolo, oltre a essere di tipo diretto, su specifici fatto-
ri di regolazione, & mediata anche dal controllo ormonale,
coinvolto nei processi anabolici e catabolici, attraverso la
regolazione delle sequenze trascrizionali. Da questo punto
di vista, oltre al ruolo degli ormoni anabolizzanti steroidei, &
intrigante ed emergente un possibile interplay tra vitamina D
e EAA a livello muscolare, condizione che confermerebbe
I'azione pleiotropica della vitamina D, consolidando I'idea
di quanto sia fondamentale il mantenimento dell'integrita
osteo-muscolare nel determinismo dello stato di benessere
dell'uomo. Di grande interesse e attualita sono, inoltre, i dati
relativi all'impiego di molecole biologicamente attive, come
l'idrossi-metil-butirrato (HMB), che associate a vitamina D e
EAA potrebbero svolgere importanti azioni di rinforzo sullo
stimolo anabolico/metabolico complessivo, andando a solle-
citare precise vie subcellulari di segnalazione.

In questa monografia discuteremo delle complesse intera-
zioni che intercorrono tra muscolo, organismo e nutrienti, a
partire dalle funzioni di controllo cellulari € molecolari, fino
alla descrizione di come EAA, vitamina D e HMB possano
essere impiegati nel supporto riabilitativo di soggetti affetti
da patologie metaboliche. Lo scopo € quello di riequilibrare
processi, come lo stress ossidativo, I'inflammazione sistemi-
ca e il catabolismo tissutale, cosi come I'alterazione della
funzionalita mitocondriale e 'immuno-disregolazione, fonda-
mentali per il ripristino dell’omeostasi metabolico-endocrino-
immunologica legata al muscolo, alla base del percorso di
guarigione.

Muscolo, metaholismo e nutrizione:
la supplementazione con EAA, vitamina D
e HMB in clinica

Sin dagli inizi degli anni '60 & noto che, in assenza di un'a-
deguata assunzione di nutrienti, il profilo aminoacidico pla-
smatico € assicurato a scapito delle proteine muscolari, le
quali fungono da serbatoio principale '. Di conseguenza,
per il mantenimento della struttura e funzione di tessuti e
organi, cosi come dell’lomeostasi glucidica plasmatica, la
massa muscolare risulta essere un fattore critico. E intuibile
quindi che in condizioni fisiologiche, in presenza di una die-
ta equilibrata ed eventualmente integrata, dove 'apporto di
nutrienti compensa qualitativamente e quantitativamente le
perdite, il mantenimento della massa muscolare, garantito
dall’apporto proteico che bilancia la perdita aminocidica del
periodo post-assorbitivo, permette la conservazione dell’o-
meostasi proteica corporea. Diversamente, in presenza di
un cronico sbilanciamento nutrizionale quali-quantitativo, le
perdite di massa muscolare possono diventare significative,
passando dall’ipotrofia alla sarcopenia, fino ad arrivare alla
pitu grave espressione clinica di quest'ultima (la fragilita),
ripercuotendosi sullo stato generale di salute (Fig. 1) 2. La
fragilita associata alla sarcopenia ha dimostrato di predire |l
rischio di morte, disabilita e altri esiti avversi, tra cui I'atrofia
della massa muscolare e il deterioramento metabolico, oltre
a peggiorare le prognosi di guarigione post-chirurgica e a
ritardare i recuperi dalla malattia 2. La fragilita e la conse-
guente debolezza portano a un maggior rischio di cadute
e fratture 2, di ricoveri istituzionali 2, riducendo drammatica-
mente la qualita di vita 2. Fragilita e sarcopenia hanno effetti
drammatici sugli equilibri dell’organismo, poiché il muscolo,
oltre a fare da reservoir aminoacido, € sede di produzione e
rilascio di un’enorme quantita di miochine ad azione endocri-
na, fondamentali nel cross-talk che si stabilisce tra i diversi
tessuti durante le risposte a infezioni, traumi e malattie 2. Inol-
tre, 'aumento dell'infiammazione sistemica che normalmen-
te accompagna i quadri di fragilita, specie nei soggetti piu
anziani affetti da malattie croniche, aggrava ulteriormente la
perdita di massa muscolare, provocando anche interruzioni
del controllo metabolico e neuroendocrino dell’appetito '. La
relazione fragilita-disabilita-mortalita trova il suo fondamento
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Perdita progressiva della massa muscolare e complicanze associate.

nel rapporto “trofismo muscolare/sopravvivenza dell'indivi-
duo”, la cui espressione meccanicistica € nella nota corre-
lazione “longevita/consumo energetico tissutale”. A questa,
infatti, contribuisce primariamente il muscolo scheletrico la
cui perdita, eta-correlata e/o dovuta a concomitante immo-
bilizzazione/disuso, porta allo sviluppo precoce di patologie
invariabilmente associate alla mortalita.

Sulla base di quanto esposto, mantenere e/o ripristinare la
massa muscolare durante un decorso di malattia & un ele-
mento cruciale per la sua positiva evoluzione clinica. Questo
€ possibile attraverso I'adozione di un programma nutriziona-
le ottimale, che pud essere supportato dall’utilizzo ragionato
di supplementi dietetici e, a meno di controindicazioni (per-
lopiu legate alle fasi acute di malattia), da un programma di
esercizio fisico controllato, notoriamente capace di produrre
miglioramenti quali-quantitativi del muscolo scheletrico e di
stimolare le risposte metaboliche generali dell’organismo.
Dal punto di vista nutrizionale, le strategie significativamente
piu efficaci vedono 'adeguato apporto di proteine e aminoa-
cidi, e tra questi soprattutto di EAA, insieme alla supplemen-
tazione di sostanze specifiche, vitamina D in particolare, e
metaboliti bioattivi, come 'HMB. La letteratura sugli effetti di
queste molecole offre spunti d’'impiego per il paziente affetto
da malattie cronico-metaboliche, sia nel corso del processo
riabilitativo finalizzato al recupero funzionale (oggetto di que-
sta trattazione), sia come supporto per la prevenzione e/o il
trattamento di problematiche acute (per cause traumatiche
o infettive) che, specie se associate a fasi di malnutrizione e
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su soggetti anziani, possono sovrapporsi alle patologie de-
generative, aggravandone il decorso.

Aminoacidi essenziali

Metaholismo

L'uomo ¢ in grado di sintetizzare soltanto dodici dei venti
aminoacidi (AA), i quali vengono resi disponibili per le esi-
genze biosintetiche a partire da composti precursori. | re-
stanti otto AA (leucina, isoleucina, valina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina e triptofano) devono essere assunti con
la dieta e per questo definiti essenziali (EAA).

Gli AA possono essere degradati in composti carboniosi,
producendo H,0O e CO,, e utilizzati per la gluconeogenesi. La
degradazione ossidativa degli AA produce il 10-15% dell’e-
nergia totale nei mammiferi con formazione di sette interme-
di metabolici. Sulla base del destino di questi intermedi, gli
AA possono essere ulteriormente suddivisi in gluconeogeni-
ci, catabolizzati in piruvato, a-chetoglutarato, succinil-CoA,
fumarato, ossalacetato, precursori del glucosio e in chetoge-
nici, catabolizzati in acetil-CoA e acetoacetato, precursori di
acidi grassi e corpi chetonici. Tra gli EAA, leucina, isoleucina
e valina sono a catena ramificata (Branched-Chain Amino
Acids, BCAA). Una delle peculiarita dei BCAA risiede nel
fatto che non essendo metabolizzati a livello epatico sono
utilizzati principalmente dal tessuto muscolare scheletrico e
adiposo. L'aumento della disponibilita di BCAA nelle cellule
muscolari scheletriche, conseguente a breakdown proteico
(per esercizio e/o digiuno), stimola la loro transaminazione a
livello mitocondriale, grazie all’enzima BC-amino-transferasi
(BCAT), con formazione di a-ketoacidi (BCKAs) che entre-
ranno poi nel ciclo di Krebs sotto forma di isobutirril-CoA,
metilbutirril-CoA e isovaleril-CoA.

EAA e funzione muscolare

|l mantenimento o le variazioni di massa di un tessuto, come
quello muscolare, ¢é il risultato di un delicato e complesso
equilibrio tra sintesi (Muscle Protein Synthesis, MPS) e cata-
bolismo proteico cellulare (Muscle Protein Catabolism, MPC),
che vede il coinvolgimento di numerose vie subcellulari di
segnale strettamente interconnesse tra loro e che rendono
possibile una condizione di reciproco controllo, interazione
e condizionamento 2 . Per comprendere queste interazioni, il
focus deve orientarsi in primis sui processi di traslazione e di
elongazione degli RNA, rigorosamente regolati in condizioni
fisiologiche e alla base dei meccanismi di sintesi. Un ruolo
fondamentale su questi processi € fisiologicamente svolto
dalla chinasi target per la rapamicina nel mammifero (mam-
malian Target Of Rapamycin, mTOR), nota per formare due
diversi complessi, mMTORC1 e mTORC2, in base alla protei-
na di legame. mTOR legata a raptor (regulatory associated
protein of mTOR) forma mTORC1, inibito dalla rapamicina,
mentre mTORC2 ha un ruolo solo parzialmente chiarito e non
direttamente riferibile alle sintesi. Quattro input principali re-
golano mTORC1, cooperando o antagonizzandosi a vicenda
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(nutrienti, in particolare AA e glucosio; fattori di crescita, ad
esempio insulina, IGF-1; stato energetico, bilancio cellulare
AMP/ATP; stress, ad esempio il carico meccanico), attraver-
so vie di segnale che comprendono PI3K/Akt, Ras/MAPK e
AMPK. mTORC1 ha anche un ruolo centrale nel controllo
glicemico, attraverso meccanismi insulino-dipendenti e indi-
pendenti, con un importante interplay tra funzione aminoa-
cidica e insulinica *. Gli EAA inducono aumento delle sintesi
proteiche nel muscolo attraverso un processo energetica-
mente costoso, accompagnato da un maggiore assorbimen-
to di glucosio e da un aumento dei relativi recettori (GLUT4).
A questo si associa un aumento della funzione insulinica, la
cui azione viene rinforzata della leucina, in grado di agire
sul recettore insulinico (IR). Infatti, 'esposizione cellulare a
leucina induce fosforilazione di IR e del target a valle (IRS1),
il quale attiva la via di segnale PI3K/Akt (sulla quale agisce
anche linsulina), stimolando I'uptake di glucosio, come di-
mostrato in vitro e in vivo. L'uptake di glucosio per stimo-
lazione da leucina sembra essere una via importante ed ¢
stato dimostrato, almeno nel piccolo animale, come questa
si mantenga anche in seguito a blocco del segnale PI3K,
suggerendo I'esistenza di meccanismi insulino-indipendenti
(protein kinase C, PKC). Anche isoleucina e valina possono
stimolare I'uptake di glucosio, osservato almeno in modelli
cellulari in vitro.

Sebbene la pletora di dati presenti in letteratura indichi come
l'interazione tra EAA e insulina sulle vie di segnale possa
avere un effetto metabolico benefico, non si esclude che
la disregolazione della funzione catabolica dei BCAA, for-
temente condizionata da vari fattori (dieta, ormoni, livello di
esercizio, ecc.), possa associarsi a una evoluzione sfavore-
vole di questa interazione. Infatti, un difetto del catabolismo
di questi AA, attraverso una ridotta espressione degli enzimi
catabolici come nel caso dell'obesita, si correla a resisten-
za insulinica. Il quadro che sembra emergere trova un focus
importante nella disregolazione di vie di segnale che coin-
volgono PGC1-a e PPAR, le quali controllano I'espressione
degli enzimi catabolici dei BCAA, la disponibilita intracel-
lulare di AA, il metabolismo ossidativo (attraverso la mito-
condriogenesi) %, la disponibilita di glucosio e la sensibilita
allinsulina. E noto, infatti, come un eccesso di esposizione
cellulare ai lipidi, attraverso la depressione della funzione di
PGC1-a e PPAR, conduca all’accumulo di BCAA in circolo e
a livello intracellulare, rappresentando la spia di un processo
perturbativo assai importante dello stato energetico cellula-
re piuttosto che di un'azione diretta di un eccesso di BCAA
sulla sensibilita insulinica. Tale affermazione € dimostrata dal
fatto che le supplementazioni di BCAA nello sportivo, ovve-
ro in presenza di un'aumentata espressione € funzione di
PGC1-a, non siano mai state associate a insulino-resistenza.
Nonostante la leucina venga descritta come il piu efficace
dei tre BCAA nello stimolare MPS, anche isoleucina e va-
lina svolgono un ruolo importante. Non appena, infatti, la
presenza degli altri due BCAA ¢ scarsa, indipendentemente
della quantita di leucina disponibile nel muscolo, la crescita
muscolare viene inibita. Inoltre, essendo la presenza di tutti

gli EAA necessaria ai fini della sintesi proteica, una supple-
mentazione esclusiva con dosi elevate di BCAA generebbe
meccanismi di trasporto competitivo con altri AA, riducen-
done di fatto la disponibilita intramuscolare €. Per tale motivo
un supplemento che garantisca la presenza di tutti gli EAA
rappresenta il fondamento razionale da impiegare in diverse
patologie metaboliche e/o nella sarcopenia da aging, sia allo
scopo di tamponare gli effetti di sbilanciamento delle sintesi
e di aumento del catabolismo proteico muscolare, sia per
sopperire a deficit di trasporto intracellulare.

EAA e mTOR: ruolo molecolare nella regolazione
della sintesi proteica muscolare

mTORC1 promuove MPS attraverso I'azione su effettori a val-
le. Uno di questi & elF4E binding protein-1 (4E-BP1), consi-
derato un regolatore chiave della proliferazione cellulare, che
disinibisce eukaryotic factors complex elF4F, il quale media
fisiologicamente I'inizio della traslazione. Quando 4E-PB1 e
attivo blocca il legame di elF4E a elF4G, precludendo di fatto
il legame del’mRNA al ribosoma. La fosforilazione di 4E-BP1
da parte di mTORC1 lo dissocia da elF4E che pud quindi
sviluppare il complesso con elF4F, consentendo l'interazio-
ne con la subunita ribosomiale 43S che a sua volta lega di-
versi MRNA. mTORC1 ¢& inoltre responsabile dell’attivazione
di una seconda chinasi a valle, ovvero p70S6K1. In seguito
a fosforilazione da parte di mTORC1, p70S6K1 aumenta la
traslazione e I'elongazione di nuovi mRNA, regola la sintesi
delle subunita S6 e 40S del ribosoma e attiva i cofattori elF4B
e elF4A. Una volta attivati elF4B e S6 possono associarsi
al complesso di inizio della traslazione promuovendo quindi
questo processo. Numerosi sono quindi i meccanismi mo-
lecolari innescati dall’attivazione di mTORC1 (rimandiamo
a D’Antona et al. ® per ulteriori approfondimenti) che defi-
niscono il suo ruolo centrale e fondamentale nel regolare la
traslazione e la biogenesi ribosomiale, passaggi chiave per
la sintesi delle proteine.

Consolidate evidenze dimostrato come gli EAA siano rego-
latori essenziali della sintesi proteica muscolare (ivi com-
presa quella mitocondriale), agendo in maniera indiretta
sulla traslocazione di mTORC1 dal lisosoma al citoplasma,
con possibile successiva attivazione. Questi effetti si svi-
luppano in maniera indipendente dai cambiamenti della
concentrazione di ormoni anabolizzanti, sebbene l'insulina
sembri possedere un ruolo di facilitazione. Attualmente si
ritiene che nel periodo postprandiale 'aumento significativo
dell’efficienza traslazionale sia da attribuire almeno in parte
ai BCAA, attraverso l'attivazione di mTORC1, mentre questi
AA non sono necessari per attivare il complesso mTORC2.
In particolare, la presenza di leucina aumenta notevolmen-
te la sintesi proteica in concomitanza con l'iperattivazione
della p70S6K1 e di 4E-BP1. Il trattamento con rapamicina
inibisce la sintesi proteica, indipendentemente dalla som-
ministrazione di leucina, abolendo completamente I'attiva-
zione delle chinasi. Tuttavia, la rapamicina non & in grado
di bloccare completamente la segnalazione di mTORCH1
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attivata dai BCAA, suggerendo come I'anabolismo dipen-
dente dai BCAA possa interagire con altre vie di segnala-
zione, potenziandone I'efficacia. Tali vie potrebbero include-
re I'azione inibitoria dei EAA, soprattutto della leucina, ma
probabilmente anche di isoleucina, valina e metionina, sulle
vie inibitorie che regolano I'azione del complesso GATORZ2,
il quale inibisce GATOR1, permettendo cosi di mantenere
attivo il reclutamento lisosomiale di mTORC1 7.

Dosaggi e sicurezza

Non sono molti gli studi che hanno valutato nell’'uomo gli ef-
fetti della supplementazione con BCAA o EAA al di sopra
dell’Estimated Average Requirement (EAR). Nessun effetto
avverso € stato, tuttavia, riportato da lavori nei quali dosi so-
vrafisiologiche di BCAA sono state somministrate a soggetti
sani (da 9,75 g/die a 14,4 g/die). Anche studi su pazienti
affetti da encefalopatia epatica e trattati con BCAA alla dose
di 240 mg/kg/die per sei mesi non hanno fatto rilevare effetti
avversi. Sulla base dei dati disponibili si ritiene che la sup-
plementazione di BCAA sia tra le meglio tollerate, con un
elevato livello di sicurezza per dosi fino a oltre 3 volte 'EAR.
[l pit importante fattore dietetico che pud impattare sulla tol-
leranza ai BCAA sembra essere il contenuto di proteine nella
dieta. Da questo punto di vista, i pazienti dismetabolici cro-
nici che utilizzano proteine e/o integratori di EAA a lungo ter-
mine (> 3 mesi) potrebbero richiedere una valutazione della
funzione renale. Su tale aspetto, da sempre, la letteratura
offre dati controversi e i clinici sono spesso restii a consiglia-
re questi integratori a pazienti con rischio di danno renale. |
dati disponibili indicano, tuttavia, che almeno fino a 3 mesi
continuativi di supplementazione con EAA (8 g/die) non ci
sono effetti negativi sulla funzione renale @ e, inoltre, come ¢
noto da tempo, l'utilizzo di EAA, e soprattutto BCAA, viene
impiegato per la correzione del profilo aminoacidico plasma-
tico in pazienti in dialisi, con effetti positivi sulla proteinuria e
sul ritardo della progressione della malattia renale °.

Ruolo degli EAA nel trattamento delle patologie
croniche

EAA, invecchiamento e sarcopenia

Mantenere la massa muscolare, che significa capacita di
sviluppo di forza e potenza, risulta essenziale per la soprav-
vivenza dell'individuo e il processo di invecchiamento fisio-
logico € associato al suo inevitabile declino (sarcopenia). La
perdita di potenza si collega alle variazioni fenotipiche del
muscolo, in quanto le fibre di tipo Il sono piu vulnerabili al
processo sarcopenico rispetto alle fibre di tipo | e, consi-
derando i sottotipi fibrali tipo Il, si riscontra una maggiore
atrofia delle fibre di tipo IIX rispetto alle fibre di tipo 1A, sia
negli uomini (22% vs 13%), sia nelle donne (830% vs 24%).
Anche il numero assoluto e relativo di cellule satellite dimi-
nuisce con l'invecchiamento, riducendo quindi la capacita
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di rigenerazione muscolare. A partire dai 50 anni, il tasso di
decadimento della massa muscolare & dell’ordine dell’1-2%
all'anno, cosicché 'area della sezione trasversa del muscolo
scheletrico si riduce del 25-30% all’'eta di 70 anni; la forza
muscolare diminuisce di circa I'1,5% all’anno tra i 50 ei 60
anni e successivamente del 3% all’anno. In media, in assen-
za di malattia o lesione neurologica, si stima che il 5-13%
degli anziani di eta compresa tra 60 e 70 anni sia affetto da
sarcopenia e il numero salga fino al 50% per quelli di eta pari
0 superiore a 80 anni.

Le origini della sarcopenia sono multifattoriali e includo-
no, principalmente, l'inattivita (per riduzione della mobili-
ta spontanea quotidiana), alcune disregolazioni endocrine
(soprattutto a carico di insulina, testosterone e IGF-1), I'au-
mento dell’inflammazione (per maggiore produzione eta-
correlata di citochine pro-inflammatorie, ad esempio TNF-a
e IL-1) e le carenze nutrizionali (in particolare proteine,
EAA/BCAA e vitamina D). Tutte queste cause modificano
il metabolismo proteico muscolare scheletrico, portando
a una progressiva predominanza delle vie di segnale che
controllano MPC, con attenuazione dei processi di MPS, in-
ducendo ipotrofia muscolare fino alla concomitante perdita
di forza (Fig. 2). In tal senso, studi hanno riportato come
MPS nei soggetti anziani sia ridotta di circa il 30% rispetto
ai giovani e MPC, soprattutto in assenza di attivita fisica,
sia notevolmente aumentato. La riduzione di MPS ¢ colle-
ga a fenomeni di “resistenza anabolica” nel’lambito delle
vie segnale che la controllano. Tra questi, la resistenza al
segnale insulinico sembra essere quella che impatta piu
negativamente sulla responsivitd anabolica della cellula
muscolare, con inibizione della via di segnale PI3K/Akt/
mTORC1. Sulle vie di amplificazione di MPC (che vede il
sistema ubiquitina/proteosoma quale meccanismo centra-
le) agisce in particolar modo 'aumento eta-correlato dell’in-
fiammazione (inflammaging) attraverso I'azione di citochine
pro-infiammatorie (TNF-a e IL-1), le quali agiscono anche
sottoregolando le vie anaboliche regolate da mTORC1 (at-
traverso I'attivazione del sistema trascrizionale FoxQO), con
conseguente potenziata depressione di MPS.

Da un punto di vista clinico, I'efficacia delle supplementa-
zioni a base di EAA nel promuovere o recuperare il trofismo
muscolare risulta particolarmente importante sia nel sogget-
to anziano con sarcopenia franca e a rischio di sviluppare
un correlato quadro di fragilita, sia quando si & di fronte a
pazienti anziani, malnutriti e gia dismetabolici, per i quali la
perdita significativa di massa muscolare pud condizionare
pesantemente la prognosi. Da questo punto di vista I'appor-
to di leucina all’interno di un mix di EAA é ritenuto fondamen-
tale per bilanciare la ridotta responsivita aminoacidica eta-
correlata delle vie mTORC1-mediate a causa di una ridotta
efficienza dei trasportatori, sia intestinali, sia muscolari, che
ne riducono la biodisponibilita. La leucina in virtu del suo
ruolo secretagogo nei confronti dell’insulina € fondamenta-
le per aumentare la disponibilita di AA al muscolo, inibire
MPC e, in combinazione con I'esercizio fisico di forza, in-
crementare la produzione di testosterone e diminuire quella
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di cortisolo. In linea generale I'interplay tra EAA e insulina
migliora notevolmente quando le supplementazioni sono as-
sociate all’esercizio fisico, fondamentale nei programmi di
recupero metabolico muscolare. Sia I'immobilizzazione, sia
la ridotta attivita motoria sono state associate alla comparsa
d’insulino-resistenza muscolare in breve tempo (3-14 giorni),
la quale sembra essere predittiva nei confronti dello sviluppo
di atrofia muscolare .

La maggior parte dei lavori in letteratura indica una dose di
EAA di riferimento pari a circa 10 g/die (contenente circa
2,5 g di leucina) per stimolare la sintesi proteica muscolare
nell’anziano. Un recente studio condotto presso il nostro la-
boratorio ha dimostrato come una supplementazione della
durata di 3 mesi con EAA (10 g/die; leucina 2,8 g/die), addi-
zionati a vitamina D, su soggetti anziani attivi, ma non sotto-
posti a programmi di rinforzo muscolare, di eta compresa tra
65 e 80 anni, sia capace d’incrementare la massa muscolare
(appendicolare) di circa mezzo kg, rispetto al placebo, con
significativi miglioramenti anche della forza massimale iso-
metrica e della potenza muscolare .

[l supporto degli EAA alla funzione muscolare risulta, inoltre,
fondamentale per compensare il disequilibrio acido-base
che tipicamente tende a manifestarsi con l'eta. Dai 20 agli
80 anni, infatti, la velocita di filtrazione glomerulare diminui-
sce del 50% e questo € spesso associato a malattia renale
cronica in soggetti di eta superiore a 60 anni e acidosi me-
tabolica. Questa condizione si lega frequentemente ad ac-
celerata e significativa perdita muscolare dovuta al fatto che
MPC fornisce al fegato i substrati aminoacidici per la sintesi
di glutammina, utilizzata poi dal rene per sintetizzare ammo-
niaca e tamponare gli idrogenioni in eccesso 2.

EAA, ohesita e diabete

Per il trattamento dell'obesita (e a maggior ragione dell’'o-
besita sarcopenica) I'utilizzo di supplementi a base di EAA
trova un forte razionale sulla base dei risultati di ricerche
che utilizzano diete a elevato contenuto proteico. Impor-
tanti acquisizioni mostrano, infatti, come una diminuzione
dell’assunzione di cibo, seguita da un’immediata perdita di
peso corporeo '3, si possa ottenere aumentando il contenuto
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Figura 2.

Principali vie di segnale che controllano i meccanismi di sintesi (in blu) e degradazione proteica (in rosso). Le frecce tratteggiate rappresentano vie non

ancora ben caratterizzate.
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proteico della dieta, passando cioé dal 10-15% in termini di
apporto calorico a un livello piu alto (20-40%). Questa capa-
cita & stata anche descritta in ulteriori studi che dimostrano
come interventi nutrizionali ad alto contenuto di proteine, sia
a breve, sia a lungo termine, possano offrire vantaggi tanto
sulla perdita di peso corporeo iniziale, quanto sul manteni-
mento del peso perso, rispetto ai regimi dimagranti conven-
zionali. Tali effetti sembrano essere regolati da meccanismi
che includono: 1) il prolungato senso di sazieta nonostante
il bilancio energetico negativo; 2) un aumento della termo-
genesi e del dispendio energetico basale; 3) un significativo
risparmio di massa corporea magra, fattore che regola criti-
camente il tasso metabolico a riposo durante la riduzione del
peso, molto importante in presenza di obesita sarcopenica.
Studi di elevata qualita, come I'International Study of Macro-
Micronutrients and Blood Pressure (INTERMAP), dimostra-
no, inoltre, che un maggiore apporto di EAA € associato a
minore prevalenza di sovrappeso o obesita negli individui di
mezza eta di Paesi occidentali e asiatici. Questa evidenza
sembra rafforzare I'ipotesi che gli EAA, e soprattutto i BCAA,
a differenza degli AA non essenziali, possano esercitare ef-
fetti esclusivi sul ripristino metabolico del soggetto obeso,
correlandosi con 'aumento della secrezione di leptina, la
diminuzione dell’assunzione di cibo e del peso corporeo
tramite segnali mTORC1-mediati, il miglioramento dell’assor-
bimento del glucosio muscolare e del metabolismo glucidi-
co generale, identificando cosi la loro integrazione dietetica
come una potenziale strategia per la prevenzione e il tratta-
mento dell'obesita (Fig. 3). Con particolare riferimento alla
stimolazione del complesso mTORC1 da parte di miscele di

EAA, anche a livello extra-muscolare, riteniamo ci possano
essere risvolti meccanicistici di grande interesse in soggetti
in sovrappeso. E stato, infatti, sperimentalmente dimostra-
to come la soppressione di mMTORC1 negli adipociti possa
bloccare fenomeni proliferativi in risposta al freddo a carico
del tessuto adiposo bruno, riducendo la biogenesi mitocon-
driale e il metabolismo ossidativo 7. Parallelamente, un incre-
mento dell’attivita di mTORC1 nel muscolo scheletrico puo
effettivamente promuovere la tolleranza al glucosio e lo sti-
molo sulle sintesi proteiche 7. Tali considerazioni risultano di
grande interesse soprattutto nei casi di obesita sarcopenica,
la quale ha una prevalenza significativa nella popolazione:
12,6% negli uomini e 33,5% nelle donne in eta adulta; 48%
e 27,5% in femmine e maschi ultraottantenni, rispettivamen-
te . Inoltre, sempre attraverso l'attivazione di mTORC1 e in
parte attraverso la soppressione di AMPK a livello dei nuclei
paraventricolari, la presenza di EAA (leucina in particolare),
controlla I'attivita di neuropeptidi ipotalamici implicati nel
controllo dell’appetito, inibendo il neuropeptide Y e il peptide
correlato alla proteina agouti, entrambi oressigenici, aumen-
tando invece la pro-opiomelanocortina, a effetto anoressige-
no. Il controllo della sazieta, attraverso la presenza di AA,
coinvolge anche I'aumento del rilascio di altri fattori, come
CCK, PYY e GLP-1, da parte dell'intestino tenue e 'inibizione
di ghrelina, peptide notoriamente ad azione oressigena.

Nel trattamento del diabete, un ruolo interessante delle sup-
plementazioni di EAA consiste nell’effetto di miglioramento
dellomeostasi del glucosio attraverso un aumento del suo
uptake cellulare e della sensibilita insulinica. Numerosi sono,
infatti, gli studi che, sia nell'animale, sia nell’'uomo, hanno di-
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Figura 3.

Schematizzazione del ruolo dei EAA/BCAA nel controllo di meccanismi coinvolti nella prevenzione e trattamento dell'obesita.
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mostrato un incremento della tolleranza glucidica sommini-
strando singoli AA o mix contenenti EAA o BCAA. Sulla base
delle acquisizioni molecolari & intuibile che questa azione si
possa realizzare attraverso cinque possibili meccanismi: 1)
un effetto secretagogo sulle cellule beta insulari; 2) il control-
lo delle sintesi; 3) la regolazione della sensibilita insulinica a
livello periferico, specie mediata dall'incremento di massa
magra; 4) il ruolo antiossidante; 5) I'effetto mitocondriogeni-
co mediato da PGC1-a (ridotto del 50% nel prediabetico).
In merito all’'effetto secretagogo, arginina, glutammina e leu-
cina (e altri tra cui taurina, isoleucina, valina, treonina e isti-
dina) svolgono un ruolo critico, con uno stimolo secretorio
sinergistico che risulta potenziato in presenza di glucosio .
Al di 1a di meccanismi molecolari alla base della funzione
secretagoga (per ulteriori approfondimenti vedi D'Antona et
al. %), evidenze indicano come la presenza di leucina, an-
che a basse dosi e specie se somministrata con carboidrati,
possa risultare assai significativa nella disfunzione insulare
con perdita di iperinsulinemia compensatoria, come tipica-
mente avviene nel diabete tipo 2 (T2DM). In questi casi la
supplementazione aminoacidica dimostra un miglioramento
dei livelli glicemici e di emoglobina glicata .

Nonostante molti dati sostengano I'utilizzo di EAA per il mi-
glioramento della sensibilita insulinica nel diabetico 6, altri
suggeriscono che I'esposizione eccessiva a BCAA e un au-
mento dei livelli di BCAA circolanti possano essere predittivi
di T2DM, sebbene non sia chiaro se la perdita della funzione
insulinica rappresenti una conseguenza o la causa. Quello
che sembra chiaro, invece, € la comparsa di alterazione del
catabolismo dei BCAA, come si realizza in modelli animali,
sia di diabete, sia di obesita, e questo sembra correlarsi alla
liberazione di adipochine dal tessuto adiposo (come adipo-
nectina, resistina e visfatina), la quale si associa a insulino-
resistenza . Tutte queste osservazioni suggeriscono la ne-
cessita di ulteriori studi futuri orientati alla valutazione delle
differenze di effetto in seguito a esposizione di EAA, associa-
ti al miglioramento del quadro glicemico in soggetti anziani
e in presenza di disfunzione epatica cronica, rispetto ai soli
BCAA, associati ad aumentato rischio di T2DM 1618,

EAA e malattie cardiovascolari

La disponibilita plasmatica di AA & cruciale per il normale
funzionamento del cuore. Il tessuto miocardico utilizza AA
per le sintesi, regolate, oltre che dalla loro disponibilita, an-
che dalla presenza di ossigeno e di ormoni anabolici. Gli
AA aumentano, inoltre, il consumo energetico cosi come
l'ossidazione del glucosio nei cardiomiociti, stimolando la
bioenergetica mitocondriale . Tali effetti sembrano mag-
giormente ascrivibili ai BCAA, importanti sia come substrati
energetici locali, essendo la loro transaminazione a livello
miocardico tre volte superiore a quella che si riscontra nel
tessuto muscolare scheletrico, sia come effettori anabolici
primari, coinvolgendo I'azione di mTORC1 nella regolazione
di MPS a livello cardiaco.

Benché alcuni aspetti rimangano per certi versi ancora
enigmatici, in generale le malattie cardiovascolari si asso-

ciano a un difetto del metabolismo cardiaco degli AA, so-
prattutto BCAA, con ripercussioni sui loro livelli circolanti.
Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico (SCC) ¢ sta-
ta, infatti, osservata una ridotta concentrazione plasmatica
di EAA e BCAA, fattore che & stato correlato alla gravita
della malattia. Questo riscontro clinico sembra essere frutto
di un ipercatabolismo aminoacidico nel tessuto miocardico,
implicato nella patogenesi dell'insufficienza cardiaca, ed &
associato a elevati livelli di stress ossidativo con profondi
cambiamenti metabolici a carico del cuore. In pazienti con
SCC, un lavoro di Aquilani et al. 2° ha messo in luce come
'adozione di una dieta isocalorica e ricca di proteine (1,3
g/kg/die) di fatto non sia sufficiente a ripristinare il normale
livello plasmatico di EAA e di BCAA in questi soggetti, e
come l'ingestione giornaliera di proteine debba essere inte-
grata con supplementi a base di EAA. Nonostante questo,
I'effetto dell’assunzione di proteine e AA sulla progressione
dello SCC deve ancora essere completamente chiarito, in
quanto sulla materia esistono dati contrastanti in letteratura.
Se nell’'animale con SCC un elevato apporto proteico con
la dieta non influisce negativamente sulla massa cardiaca,
i volumi del ventricolo sinistro, la frazione di eiezione o la
capacita ossidativa mitocondriale del miocardio, nell’'uomo
studi indicano come livelli sierici elevati di BCAA, in parti-
colare di valina e leucina, possano di fatto rappresentare
un marker di rischio cardiometabolico, indipendentemente
dal BMI del soggetto. Tuttavia, va sottolineato come molte
indagini epidemiologiche abbiano coinvolto soggetti diabe-
tici, nei quali gli elevati livelli plasmatici di AA si associano a
iperinsulinemia (con alterazione dell’interplay AA-insulina) e
ipoadiponectinemia, fortemente correlati con 'aumento del
rischio cardiovascolare 2'. Alla luce di questi dati riteniamo,
pertanto, che nei pazienti cardiopatici cronici, in recupero
metabolico, i profili aminoacidici plasmatici e insulinemici
debbano essere monitorati nei normali controlli di routine
e una supplementazione di EAA non si debba escludere a
priori. Frequentemente questi soggetti hanno una scarsa
compliance dietetica e un corretto apporto di EAA risulta
quindi fondamentale anche per supportare adeguatamen-
te la massa muscolare, che molto spesso non presenta un
normale trofismo. Lo SCC causa, infatti, profondi cambia-
menti disfunzionali nel muscolo scheletrico, aggravando il
quadro della disabilita fisica. Questi cambiamenti includo-
no: una diminuzione del numero di fibre muscolari di tipo
| e della loro capacita ossidativa, una riduzione dell’area
della sezione trasversa delle fibre muscolari di tipo Il, un
calo del volume mitocondriale all'interno delle fibre musco-
lari, a cui si associa una marcata riduzione degli enzimi
necessari per il metabolismo aerobico e un aumento degli
enzimi glicolitici. | pazienti con SCC hanno anche maggiori
probabilita di sviluppare atrofia muscolare, con significative
perdite di forza. Benché i dati sull'utilizzo di EAA in pazienti
con SCC siano ancora limitati a pochi studi, una recente
revisione sistematica indica come 2-6 mesi di trattamento
con dosaggi giornalieri di circa 8 g, in una o due sommini-
strazioni, possano incrementare la massa magra e ridurre
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l'insulino-resistenza, con un miglioramento significativo del-
la funzione muscolare di tipo aerobico &.

EAA e immunologia

L'utilizzo di EAA viene discusso in diversi contesti clinici che
coinvolgono il sistema immunitario, in quanto sostanze fon-
damentali sia per sostenere il metabolismo energetico € la
sintesi di proteine nelle cellule immuno-competenti, sia per
ridurre MPC e promuovere MPS a livello muscolare (come
descritto nei paragrafi precedenti), con ripercussioni posi-
tive sull'intero assetto immunologico. Fondamentale il ruolo
dei BCAA che, essendo donatori di azoto e di scheletri car-
boniosi, sono precursori (leucina in particolare) per la sintesi
di glutammina, importante substrato trofico-energetico per le
cellule immunitarie.

Lavori interessanti sull'utilizzo degli EAA provengono da
contesti residenziali con soggetti anziani ricoverati € a si-
gnificativo rischio di sviluppare infezioni (segnalate in oltre
I'80% dei casi) per varie cause: ridotta immunocompetenza
legata al contesto di provenienza (reparti medici e chirurgi-
ci acuti), risposta inflammatoria post-acuta, trasfusioni peri-
operatorie, lungodegenza e malnutrizione. Su questi pazienti
la somministrazione di 8 g/die (4 g mattino + 4 g pomeriggio)
di EAA per 30 giorni ha ridotto del 30% il tasso complessi-
vo di tutte le infezioni registrate (da piaghe, basse vie re-
spiratorie, urinarie, gastro-intestinali) 2. Al di la di un effetto
metabolico-nutrizionale generale, sui possibili meccanismi
d’azione si sono fatte alcune ipotesi: 1) azione migliorativa
degli EAA sulla proliferazione dei linfociti e del sistema fa-
gocitario monocito-macrofagico; 2) aumento della sintesi di
glutammina; 3) stimolo proliferativo dato dalla presenza di
metionina, donatore di metili, substrato per la produzione di
basi nucleotidiche.

Gli effetti immunitari dei mix contenenti EAA trova giustifica-
zione nella presenza di BCAA 2?'. Infatti, la carenza in BCAA
nella dieta riduce significativamente la produzione di linfociti
e aumenta in generale la suscettibilita ai patogeni. L'integra-
zione di BCAA in soggetti immuno-compromessi (cirrotici)
ha dimostrato di ripristinare la funzione fagocitaria dei neu-
trofili e 'attivita citotossica specifica delle cellule Natural Kil-
ler. Inoltre, varie evidenze indicano come i BCAA possano
migliorare diversi aspetti dellimmunita innata e acquisita,
potenziando la capacita di difesa dell’ospite attraverso di-
versi meccanismi: produzione di IgA secretorie, a protezione
delle superfici mucose; sintesi di lg intestinali; modulazione
di citochine pro-infiammatorie; stimolo del sistema antigene-
presentante; ripristino della capacita dei monociti circolanti
di proliferare, in risposta ai mitogeni, dopo stress fisico im-
portante (esercizio intenso su lunga distanza) associato a
immunosoppressione.

Recentemente, infine, alcuni autori hanno iniziato a delineare
un possibile interplay tra microbiota intestinale (MI) e EAA 2.
[l mantenimento dell'integrita e dell’equilibrio del Ml & fonda-
mentale, sia per il suo ruolo di barriera meccanica, impedendo
'assorbimento di endotossine luminali che una volta entrate
nel circolo ematico possono scatenare risposte inflammatorie
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sistemiche, sia perché insieme ai grandi sistemi di regolazio-
ne (immunologico, endocrino, nervoso) controlla la produzio-
ne di ormoni, neurotrasmettitori e citochine. Evidenze speri-
mentali hanno ormai sottolineato come un’alterazione del Ml
sia strettamente correlata allo sviluppo e all’evoluzione di pa-
tologie croniche come obesita, diabete, malattie infammatorie
croniche intestinali (morbo di Chron, colite ulcerosa), malattie
autoimmuni (ad es. artrite reumatoide) e aterosclerosi. Per il
mantenimento del benessere del Ml gli AA svolgono un ruolo
primario in quanto substrati e fonti di azoto per la fermentazio-
ne microbica nel colon. Inoltre, la loro presenza a livello intesti-
nale stimola la produzione di g-defensine mucosali, prodotte
dalle cellule epiteliali e facenti parte dellimmunita innata. A
questa azione locale si uniscono dati emergenti 2 che sugge-
riscono l'esistenza di un asse “muscolo-intestino” capace di
mettere in relazione la funzione regolatoria del muscolo sche-
letrico, attraverso la produzione ¢ liberazione di miochine, con
la struttura e la composizione del MI, aprendo quindi ulteriori
prospettive future circa I'utilizzo di EAA in ambito clinico.

EAA e BPCO

Tra le malattie respiratorie croniche la bronco pneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) rappresenta la condizione di piu
frequente riscontro nella popolazione anziana. Se si consi-
dera attentamente la fisiopatologia della BPCO, I'utilizzo di
supplementi a base di EAA in questi pazienti pu® avere im-
portanti ripercussioni nei protocolli di trattamento e recupe-
ro funzionale. In linea del tutto generale, considerando che
I'eta media di insorgenza della BPCO & 64 anni, & intuibile
come le modificazioni secondarie a carico della muscolatu-
ra respiratoria e periferica prodotte dalla malattia vadano a
sommarsi a quelle indotte dal processo di invecchiamento
per se e come questo abbia conseguenze sul necessario
approccio di riabilitazione metabolico-nutrizionale. Inoltre,
come accade frequentemente, specifici deficit nutrizionali si
sommano alle modificazioni funzionali primarie del polmo-
ne, determinando un ulteriore aggravamento del processo
cronico. Da questi punti di vista, tra tutte le malattie respi-
ratorie la BPCO risulta essere la piu paradigmatica. Questa
condizione si caratterizza per una limitazione persistente al
flusso aereo, in genere evolutiva, e si associa ad aumenta-
ta risposta inflammatoria cronica agli inquinanti respiratori.
La gravita della condizione clinica & collegata a periodiche
riacutizzazioni e alla presenza di comorbidita croniche, tra
le quali la perdita di massa muscolare occupa un posto di
primo piano. Nei pazienti con BPCO ¢ stata, infatti, riscontra-
ta una riduzione delle masse muscolari scheletriche, specie
degli arti inferiori (quadricipite femorale), rispetto a sogget-
ti normali di pari eta. In una minoranza di pazienti questa
condizione si deve all’'innesco di un processo ipercatabo-
lico %, mentre nella maggior parte dei casi € conseguen-
te al decondizionamento fisico, per I'importante limitazione
all’esercizio, con inevitabili perdite di tessuto muscolare. A
questo si sommano altri processi come I'aumento del lavoro
e del consumo energetico respiratorio, dovuto all’aumento
della resistenza inspiratoria/espiratoria, del diminuito ritorno
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elastico toraco-polmonare e dell’iperinflazione dinamica. In
queste condizioni il processo atrofizzante vede una croni-
ca attivazione del sistema nervoso simpatico, con aumento
dello stress ossidativo e incremento dell'infiammazione si-
stemica (elevata produzione di TNF-a), alla quale segue un
maggiore catabolismo proteico . Inoltre, I'adattamento cro-
nico all’ipossia determina un’alterazione del fenotipo fibrale
del muscolo scheletrico, con un aumento della proporzione
di fibre tipo Il e una riduzione della funzione cellulare mito-
condriogenica 2 anche per via dello spiccato decondiziona-
mento motorio 2. |l processo involutivo muscolare & favorito,
inoltre, dall'uso prolungato di farmaci steroidei, notoriamente
associati ad atrofia muscolare, e al concomitante deteriora-
mento della condizione nutrizionale del paziente.

In diversi studi é stato riportato che le supplementazioni ami-
noacidiche in pazienti affetti da BPCO possono portare a un
miglioramento metabolico significativo. Autori suggeriscono
come una somministrazione di EAA pari a 8 g/die per tre
mesi a soggetti ultrasettantenni in cachessia da BPCO pos-
sa migliorare la massa magra di circa 1,5 kg, incrementando
la capacita aerobica di lavoro muscolare con una riduzione
del 23% del lattato ematico 2.

In generale i lavori disponibili sono concordi sull’efficacia
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delle supplementazioni con EAA nel migliorare la tolleranza
allo sforzo di pazienti con BPCO, sia nel corso delle normali
attivita quotidiane, sia qualora entrino a far parte di program-
mi di riabilitazione metabolica.

Vitamina D

Sintesi e metabolismo

La vitamina D e un pro-ormone steroideo, liposolubile, assai
conosciuto per il ruolo fisiologico di controllo dell’assorbi-
mento intestinale di calcio e per il mantenimento dell’'ome-
ostasi di calcio e fosforo. La vitamina D e fisiologicamente
presente in due forme, il colecalciferolo (vitamina D,) e l'er-
gocalciferolo (vitamina D,). L'80-90% della sintesi endogena
di vitamina D si realizza nella cute in seguito a esposizione
alle radiazioni UV che determinano la conversione del pre-
cursore 7-deidrocolesterolo in pre-vitamina D, (Fig. 4). In se-
guito a isomerizzazione, la pre-vitamina D, si trasforma in
colecalciferolo, il quale legandosi alla proteina di trasporto
raggiunge il fegato per essere sottoposto a un primo proces-
so di idrossilazione, grazie all’enzima vitamina D 25-idros-
silasi, con formazione di 25-idrossi vitamina D (25(OH)D).
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Pre vitamina D,

Pelle

Raggi UV

7-deidrocolesterolo
endogeno

Colecalciferolo
(vitamina D,)

e

Ergocalciferolo (D,)
Fonti di origine vegetale
e/o integratori

Colecalciferolo (D,)
Fonti di origine animale
e/o integratori

25-idrossilasi

(CYP2R1,CYP27A1, CYP3A4)

'

25-OH vitamina D

/

Trasportato al fegato dalle

“vitamin D binding protein” 1,25(0H), vitamina D

25-idrossivitamina D
1a-idrossilasi
(CYP27B1)

CYP2R1: Cytochrome P450 Family 2 Subfamily R Member 1; CYP27A1: Cytochrome P450 Family 27 Subfamily A Member 1; CYP3A4: Cytochrome P450 Family
3 Subfamily A Member 4, CYP27B1: Cytochrome P450 Family 27 Subfamily B Member 1.

Figura 4.

Origine e destino della vitamina D di provenienza endogena ed esogena e suo metabolismo epatico (prima) e renale (dopo), con indicazione dei citocromi

coinvolti.
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Quest’ultima subisce un ulteriore processo di idrossilazione,
questa volta a livello del tubulo renale prossimale a opera
dellenzima 1-oa-idrossilasi, con formazione della forma at-
tiva 1,25-diidrossi vitamina D (1,25(0OH),D o calcitriolo). La
presenza dell’enzima 1-a-idrossilasi € stata rilevata anche in
alcune linee cellulari muscolari in vitro e nei miotubi primari
di topo, suggerendo cosi la possibilita di una fine regolazio-
ne dell’espressione muscolare di vitamina D. |l catabolismo
dei metaboliti della vitamina D avviene grazie al CYP27A1
ovvero una 27-idrossilasi epatica. Considerando il fatto che
I'espressione tissutale di calcitriolo & strettamente regolata
e solo quantita picomolari sono rilevabili in circolo, la forma
monoidrossilata 25(0OH)D totale viene normalmente dosata
in quanto considerata affidabile indicatore dello stato vita-
minico dell’individuo. Nonostante cio, si ipotizza che alcune
funzioni della vitamina D siano strettamente correlabili con la
forma libera di 25(OH)D e in misura minore alla forma tota-
le. Ad esempio, la forma libera si correla meglio ai livelli di
densita minerale ossea ¢ ai livelli di ormone paratiroideo, in-
dicando la necessita di valutarne le concentrazioni ematiche
(oltre a quelle totali) 30231,

Solo una quota minoritaria (0-20%) di vitamina D ha origine
esogena (dieta) e contribuisce al pool disponibile. Questa
viene assorbita a livello intestinale attraverso un processo
analogo a quello dei lipidi, ovvero incorporata in micelle ne-
gli enterociti e trasportata mediante chilomicroni. La vitami-
na D, & presente in cibi di origine animale (ad es. fegato
0,8-7,7 ug/100 g; pesci grassi 8,3 pg/100 g; tuorlo d’'uovo
12,7 ug/100 g) oin cibi fortificati, mentre la vitamina D, si trova
in alcuni vegetali (funghi: Boletus edulis 58,7 ug/100 g, Can-
tharellus cibarius 10,7 pg/100 g; burro di cacao 2,9 pg/100
g) oltre che in prodotti fortificati.

Meccanismi d’azione

Una volta liberato in circolo il calcitriolo si lega alla proteina di
trasporto (vitamin D-binding protein, DBP), che permette alla
vitamina di raggiungere i tessuti bersaglio, dove il riconosci-
mento da parte del suo recettore (vitamin D Receptor, VDR)
dara luogo all'innesco di precisi signalling intracellulari. Il le-
game al recettore VDR & seguito da un cambiamento con-
formazionale cui segue il legame con il retinoid X receptor-
RXR per formare un complesso, 1,25D-VDR-RXR, traslocato
nel nucleo con conseguente attivazione della trascrizione
mediante legame al vitamin D response elements (VDRE).
Il legame al DNA pud avvenire anche senza mediazione di
VDRE, amplificando di fatto la possibile risposta. Quando
VDR lega VDRE recluta complessi co-regolatori necessari per
la sua attivita genomica. Questi complessi possono variare in
diversi tipi cellulari, consentendo alla vitamina D di avere una
specifica selettivita d'azione, con solo parziali sovrapposizio-
ni, soprattutto quando si confrontano i risultati con differenti
tempi di esposizione alla vitamina. 1,25(0OH),D in alcuni con-
testi esercita effetti troppo rapidi per coinvolgere un’azione
sul DNA cellulare. Il primo a essere identificato riguardava
la rapida stimolazione del trasporto intestinale del calcio .
La scoperta del recettore per la vitamina D ha incoraggiato
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la ricerca del suo ruolo negli effetti rapidi non genomici, con-
sentendo di identificare la loro localizzazione subcellulare
(caveole di membrana), le risposte di attivazione enzimatica
(chinasi e fosfatasi) e gli effetti sui canali ionici .

Vitamina D e funzione muscolare

Di estremo interesse ai fini della nostra trattazione gli ormai
parzialmente noti effetti della vitamina D a livello muscola-
re scheletrico. La gran parte delle informazioni disponibili
sull’argomento si devono a studi eseguiti su cellule in coltura
(specie mioblasti) e sul muscolo scheletrico di modelli muri-
ni. Diverse evidenze confermano un ruolo fondamentale di
VDR nei processi di differenziamento cellulare. La presenza
di VDR nel muscolo risente di una supplementazione esoge-
na di vitamina D, come dimostrato nel muscolo scheletrico di
donne anziane in condizione di ipovitaminosi %, condizione
nella quale, viceversa, € possibile rilevare una perdita di VDR.
Alcune evidenze suggeriscono che la ridotta espressione
eta-correlata del recettore possa contribuire ai processi sar-
copenici, condizione rafforzata dalla variazione della com-
posizione fenotipica verso una maggiore percentuale di fibre
lente associata al processo di invecchiamento 2, visto che
VDR é preferenzialmente localizzato in quelle veloci. Pertan-
to non stupisce il fatto che la supplementazione di vitamina D
possa migliorare lo sviluppo di forza nel soggetto anziano .
[l correlato tra vitamina D e sviluppo di forza trova, inoltre,
fondamento nel ruolo di controllo del’lomeostasi di calcio
e fosforo, rientrando quindi direttamente nella regolazione
della contrazione e del tono muscolare. Infatti, la carenza di
vitamina D produce un ridotto re-uptake di calcio dal reticolo
sarcoplasmatico e un allungamento della fase di rilassamen-
to della contrazione. Il ruolo della vitamina D ¢ importante
anche a livello mitocondriale, probabilmente mediato da
VDR e PGC1-a. Un'evidenza di grande importanza riguarda,
infatti, I'alterazione dell’ uptake mitocondriale di calcio, con
conseguente disfunzione nella mitocondriogenesi, derivante
da un'insufficiente disponibilita di vitamina D. Come possibi-
le conseguenza del processo di regolazione mitocondriale,
la vitamina D controlla anche lo stress ossidativo *. In tal
senso, i livelli sierici di vitamina D sono stati correlati a quelli
di aggressione radicalica in presenza di malattie croniche
come I'asma ¥.

Evidenze sperimentali suggeriscono che il coinvolgimento
della vitamina D nel signalling anabolico-catabolico possa
contribuire alla definizione dei suoi effetti a livello muscolare
e, dal nostro punto di vista, l'intersezione della sua attivita
con quella degli EAA potrebbe risultare fondamentale in tal
senso. A questo si aggiunge la non trascurabile funzione
della vitamina D nel condizionare la disponibilita aminoaci-
dica nell’organismo, attraverso la regolazione della funzione
dei trasportatori a livello renale e intestinale.

Per quanto riguarda il catabolismo cellulare, & stato riscon-
trato un controllo diretto della vitamina D sul sistema ATP-
ubiquitina dipendente (ATP-dependent ubiquitin proteasome
pathway), coinvolto nella degradazione di proteine non liso-
somiali. La carenza di vitamina D & stata associata ad au-
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mento significativo di fattori come atrogin-1 (MafFbx, muscle
atrophy F-box protein) e MuRF1 (muscle ring finger protein)
(Fig. 5). Queste sono ligasi dell’'ubiquitina E3, espresse nel
muscolo scheletrico, che dirigono il processo di poliubiqui-
tinazione delle proteine indirizzandole alla proteolisi, grazie
al segnale di miostatina e TGF-p (che aumenta nel processo
d’'invecchiamento) (Fig. 6). Miostatina e TGF-p innescano le
vie di segnale smad 2/3 e p38MAPK che agiscono da fattori
di trascrizione % per atrogin-1 e MuRF1 (Fig. 6) promuoven-
do il catabolismo muscolare. Nonostante questo, € impor-
tante sottolineare che la vitamina D ¢ in grado di attivare le
extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 (ERK 1/2) e
la p38 MAPK, attraverso la via steroid receptor coactivator
complex (Src), garantendo il mantenimento della massa mu-
scolare (Figg. 5, 6). Questa apparente discrepanza si giu-
stifica dal ruolo dicotomico di p38MAPK nella regolazione
di numerose attivita cellulari. Infatti, questa chinasi sembra
attivarsi per stimoli catabolici, come stress ossidativo e cito-
chine inflammatorie, ma anche per stimoli anabolici, come la
stessa disponibilita di vitamina D, I'esercizio o I'insulina. Gli
effetti della vitamina D sulla via di segnale p38MAPK sem-
brano delineare un effetto prevalentemente anabolico. Lo

stesso dicasi per I'azione su ERK1/2, coinvolte negli effetti
anabolici di IGF-1 che, attraverso la via di segnale IGF1/Akt/
FoxQO, rappresentano il regolatore principale delle dimensio-
ni cellulari del muscolo insieme a NFkB, miostatina e i gluco-
corticoidi (Fig. 6). L'IGF-1 sembra produrre un aumento del-
la disponibilita di 1,25(0H),D, per effetto sull'idrossilasi-1a,
cosi come 1,25(0OH),D aumenta i livelli sierici dell'ormone.
Nella via IGF-1/Akt/FoxO, Akt controlla le sintesi via mTORC1
e le degradazioni attraverso fattori di trascrizione della fami-
glia FoxO (Fig. 5).

Oltre agli effetti anticatabolici, la vitamina D possiede anche
effetti anabolici. Il primo studio in vivo che ha mostrato que-
sta associazione risale al 1975 * e ha messo in luce un au-
mento dell'incorporazione di leucina marcata nelle proteine
muscolari del ratto. Al di la dei meccanismi subcellulari alla
base del processo, esistono alcune importanti indicazioni
di un effetto ipertrofizzante della vitamina, quanto meno nei
mioblasti in vitro, mentre in vivo & evidente un effetto sulla
forza e sulle sintesi proteiche nelle fibre veloci .

Sulla base di quanto descritto € chiaro un coinvolgimento
della vitamina D nella regolazione di numerosi processi (sin-
tesi proteiche, funzione mitocondriale, mitocondriogenesi e
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Stress ossidativo

o v
\‘.
VDR RXR I
Perossidazione di
VDRE @ l lipidi e proteine
IGF-1 ¥ Src ¥ l
4 N PGC-1a +
&
ERK1/2 ¥ (o}
~ |
Akt ¥ 4 FoxO 4 e
OMRSS
(S
/ &
mTOR + l
MaFbx 4
MuRF1 4

Ridotta sintesi proteica

N

Atrofia muscolare e disfunzione mitcondriale

Akt: serine/threonine-specific protein kinase, FoxQ: Forkhead box protein; \GF-1: Insulin-like Growth Factor 1; MaFbx: Muscle atrophy F-box proteim;, mTOR:
mammalian Target Of Rapamycin kinase; MuRF: Muscle Ring Finger protein; PGC-1c.: Peroxisome proliferator-activated receptor Gamma Coactivator 1-alpha;
ROS: Reactive Oxygen Species; RXR: Retinoid X Receptor, Src: Steroid receptor coactivator complex;, VDR: Vitamin D Receptor, VDRE: Vitamin D Response

Elements; ERK 1/2: extracellular signal-regulated kinases 1 and 2.

Figura 5.

Perturbazione dei signalling intracellulari in presenza di ridotta disponibilita di vitamina D, con effetti finali di riduzione delle sintesi proteiche, atrofia mu-

scolare e disfunzione mitocondriale.
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mTOR: mammalian Target Of Rapamycin kinase.

Figura 6.

Principali vie di segnale che regolando sintesi e catabolismo cellulare concorrono nel determinare la massa muscolare e conseguentemente la forza. Lome-
ostasi si realizza grazie a un'interazione reciproca di segnali catabolici e anabolici che rispondono a input esogeni alla cellula (ormoni, aminoacidi, fattori di

crescita, citochine, ecc.) e interni a questa (status energetico).

regolazione dei livelli di stress ossidativo cellulare), con forte
impatto sulla funzione del muscolo scheletrico.

Vitamina D e sistema immunitario

Un discorso di particolare interesse risiede nel rapporto tra
vitamina D e sistema/risposta immunitaria. Il ruolo nell'immu-
nomodulazione si dimostra a partire dalla presenza di recettori
VDR in cellule dellimmunita, sia innata, sia adattativa, con un
effetto modulatorio della vitamina come conseguenza dell’inte-
razione recettoriale. Infatti, VDR risulta espresso in cellule den-
dritiche, macrofagi, linfociti T e B e molte di queste legano cal-
citriolo in risposta ad agenti pro-infiammatori (ad es. TNF-a.).
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Gli effetti antimicrobici da piu parte evidenziati vedono un
coinvolgimento dell’attivazione di Toll-like-receptors (TLR)
in cellule polimorfonucleate, monociti e macrofagi e in cel-
lule epiteliali. La stimolazione di TLR porta alla produzione
di peptidi, come catelicidina, € ROS con azione antimicro-
bica. Per quanto riguarda I'immunita adattativa, la vitami-
na D sembra inibire i linfociti Th1 (oltre che i Th17), associati
all’autoimmunita, e indurre la proliferazione dei linfociti Th2,
i quali inibiscono i Th1. La vitamina D sopprime, inoltre, la
liberazione di numerose citochine infiammatorie, come IL-1,
IL-6, IL-12, e TNF-a, da parte di cellule antigene-presentanti,
come macrofagi e cellule dendritiche.
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Livelli di assunzione

Diverse linee guida concordano nel definire un deficit franco
di vitamina D una concentrazione plasmatica di 25(0OH)D
inferiore a 30 nmol/l (12 ng/ml), mentre valori da 30 nmol/l a
50 nmol/l indicano uno stato di insufficienza. Secondo I'In-
stitute Of Medicine (IOM), 50 nmol/I risultano sufficienti per il
97,5% della popolazione, mentre livelli superiori non confe-
riscono ulteriore beneficio per la salute ossea. Diversa I'opi-
nione dell’ Endocrine Society (ES) che ritiene soddisfacenti
livelli superiori a 75 nmol/l e insufficienti quelli tra 50 e 75
nmol/l. In Tabella | sono riportati i valori target indicati dalle
diverse societa/agenzie scientifiche, nonché quelli indicati
come pericolosi o tossici, e le dosi giornaliere raccomanda-
te per gli adulti.

Sicurezza e interazione con farmaci

Un’eccessiva assunzione di vitamina D si associa a iper-
calcemia, debolezza, perdita di peso, aumentato rischio di
deposizione di calcoli renali di calcio e fosfato, e possibile
calcificazione vascolare #“2. Quando I'eccesso riguarda vi-
tamina D e calcio & descritto, inoltre, un aumento del rischio
d'importanti eventi cardiovascolari, tra i quali infarto e ictus,
specie in donne nel periodo post-menopausale. Questa as-
sociazione € probabilmente correlabile a un aumentato stato
di calcificazione vascolare, che si realizza nonostante il noto
beneficio in termini di miglioramento del quadro lipidemico,
con incremento delle lipoproteine ad alta densita .

Un capitolo di grande importanza riguarda il poco conosciuto
campo delle interazioni della vitamina D con i farmaci. Il pro-
cesso di metabolizzazione della vitamina D vede coinvolto il
citocromo P450 e in particolare I'isoforma epatica piu impor-
tante ovvero I'enzima 25-idrossilasi CYP3A4. Questo enzima
converte ergo- e colecalciferolo a 25(0OH)D ed & coinvolto nel-
la biotrasformazione di moltissimi farmaci che, per la maggior

Tabella I.

parte, ne rappresentano il substrato, mentre altri ne risultano
inibitori (come avviene per il noto succo di pompelmo) o indut-
tori 4 (Tab. I1). Pertanto, la co-somministrazione di vitamina D
puod essere associata ad alterazione del metabolismo di quei
farmaci che richiedono la funzione di CYP3A4. Dal momento
che CYP3A4 risulta attivo a livello enterocitario, il fenomeno
dell’interazione risulta non trascurabile per assunzioni orali di
vitamina D e farmaci, mentre il problema ¢ di rilevanza inferio-
re in caso di somministrazione endovenosa.

Visti i rischi legati al sovradosaggio e la possibile interazione
con farmaci, le supplementazioni di vitamina D vanno gestite
correttamente, considerando attentamente le richieste indi-
viduali e i concomitanti cambiamenti dietetici che possono
favorirne la funzione.

Ruolo della vitamina D nel trattamento
delle patologie croniche

Vitamina D, invecchiamento e sarcopenia

Numerose evidenze indicano un inverso rapporto dose ri-
sposta tra i livelli circolanti di vitamina D e il rischio di frat-
ture ossee che si correla con il progressivo deterioramento
sarcopenico. E quindi nel sistema osteomuscolare nella sua
complessita che va ricercata I'efficacia della vitamina D, sia
nel contrastare osteopenia/osteoporosi/fratture, sia sarcope-
nia/atrofia. Parte degli effetti sull'osso trovano probabilmen-
te le loro origini, oltre che nel controllo della disponibilita di
calcio e fosforo, anche in uno stimolo allo sviluppo e al rimo-
dellamento osseo, alla funzione paratiroidea e alla funzione
muscolare scheletrica. La possibilita di un effetto vitaminico
diretto sull'osso & dimostrato dal fatto che le correzioni della
disponibilita di calcio non modificano il quadro di osteope-
nia e 'aumento dei livelli circolanti di PTH nel topo doppio
null per VDR e CYP27B1 %. Le dosi giornaliere di vitamina D
normalmente consigliate in soggetti oltre i 70 anni di eta per

Concentrazioni plasmatiche di 25(0H)vitamina D considerate sicure e auspicabili; valori ematici di tossicita, fabbisogni giornalieri consigliati per gli adulti

(RDA/RI/A) e soglie di tollerabilita.

Iom EFSA D-A-CH NORDEN Endocrine Vitamin D
Society Council

Valori plasmatici di 25(0H)D auspicabili (nmol/l) 50 50 50 50 75 100-250
Valori plasmatici di 25(0H)D potenzialmente 125 - - - 250 250-375
pericolosi (nmol/L)
Valori plasmatici di 25(0H)D tossici (nmol/l) - - > 400 - - > 375
RDA/RI/AI per adulti (Ul/giorno) 600-800° 600 800 400-800*  1.500-2.000° 5.000¢
Apporto giornaliero massimo tollerabile (Ul) 4.000 4.000 4.000 4.000 10.000 10.000

I0M: Institute of Medicine; EFSA: European Food Safety Authority; D-A-CH: Germania (D), Austria (A), Svizzera (CH); NORDEN: paesi nordici (Danimarca, Islanda,
Finlandia, Norvegia, Svezia); RDA: apporto dietetico consigliato; RI: apporto dietetico raccomandato; Al: apporto dietetico adeguato; Ul: unita internazionali; ? rac-
comandazioni eta-dipendente; ® per pazienti obesi si raccomanda una dose giornaliera di 3.000-6.000 Ul, mentre per i pazienti affetti da carenza di vitamina D si
raccomandano 50.000 Ul una volta a settimana per 8 settimane; ¢ & raccomandata una dose maggiore per gli obesi, la quantita non & specificata ma la concentrazione
plasmatica di 25(0H)D dovrebbe essere circa 125 nmol/L.
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Tabella Il.

Farmaci che attraverso l'interazione con il citocromo CYP3A4 interagisco-

no con la vitamina D.

Substrato Inibitori Induttori

Analgesici: Antidiabetici: Anticonvulsanti:

* Paracetamolo * Rosiglitazone* ¢ Carbamazepinaf

* Celecoxib Antidepressivi: * Fenobarbital

* Codeina « Fluoxetina* * Fenitoinat

* Fentanil L ¢ Primidone

Antifungini:

Antimicrobici: « Clotrimazolo Antimicrobici:

* Dapsone « Posaconazolo® * Eritromicina

* Sulfametossazolo  « |traconazolo® * Quininet
Bloccanti dei canali  * Ketoconazolo * Rifampicina’
calcio: Antimicrobici: Diuretici:

* Nifedipina e Claritromicina® * Spironolattone’
Chemioterapici: * Doxiciclina Chemioterapici:

* Ciclofosfamide * Eritromicina * (Ciclofosfamidet

* Docetaxel * Isoniazide* * Ifosfamidef

* Etoposide * Primachina * Paclitaxel

* Ifosfamide * Tetracicline Glucocorticoidi:

* Paclitaxel Antipertensivi: * Desametasone
_ _ _ * Diidralazina * 1,25(0H),D
Disfunzione erettile: + Diltiazem* (calcitriolo)

« Sildenafil ¢ Nicardipina

Motilita * Verapamile*

gastrointestinale: Chemioterapici:

* Cisapride e [rinotecan

Immunosoppressivi:

* Ciclosporina A
e Sirolimus

e Tamoxifene*

Disfunzione erettile:

¢ Tadalafil*

* Tacrolimus Immunosoppressivi:

e Ciclosporina A*
Inibitori di pompa
protonica:

¢ Omeprazolo

Statine:
¢ Atorvastatina

Inibitori delle
proteasi:

e Saquinavir®
¢ Boceprevir®
e Indinavir?

* Nelfinavir?
e Telaprevir®

* Indica farmaci che sono inibitori reversibili di CYP3A4; * indica farmaci indut-

tori del proprio metabolismo; * indica farmaci con maggiore attivita inibitoria
su CYP3A4.

la prevenzione della sarcopenia e delle fratture ossee sono
pari a 800 Ul.

Vitamina D, obesita e diabete

'azione pleiotropica della vitamina D trova espressione in un
suo effetto diretto, sia a livello adipocitario, sia a livello delle
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cellule insulari beta del pancreas, giustificando di fatto la ne-
cessita di un giusto controllo dei livelli plasmatici in presenza
di diabete/prediabete o intolleranza glucidica. VDR & pre-
sente negli adipociti, dove l'attivazione promuove lipogenesi
e inibizione della lipolisi e a livello insulare pancreatico dove
promuove la liberazione di insulina con un effetto, pertanto,
secretagogo. La mancanza cronica di vitamina D e stata as-
sociata a resistenza insulinica, mentre, di contro, la supple-
mentazione sembra prevenire I'evoluzione di quest’ultima in
un quadro di franco diabete “¢47. | dosaggi segnalati in lette-
ratura su soggetti obesi e/o diabetici sono molto variabili a
seconda dei trial; riteniamo che un dosaggio di partenza pari
a 600-1000 Ul/die possa essere adeguato in molti soggetti,
eventualmente poi aggiustato in relazione ai livelli plasmatici
riscontrati nel corso dei follow-up.

Vitamina D e malattie cardiovascolari

Un campo di studio degli effetti della vitamina D nelle malat-
tie croniche riguarda le patologie cardiovascolari. Nel’'uomo
studi ormai datati hanno rilevato come la grave carenza di
vitamina D si associ a cardiomiopatia “8, correlando la minore
esposizione al sole e i cambiamenti stagionali a un maggior
rischio cardiovascolare. Nello studio NHANES Il #°, bassi li-
velli di 25(0OH)D (concentrazioni sieriche < 17,8 ng/ml) han-
no mostrato una mortalita per tutte le cause maggiore del
26% rispetto al quartile superiore dopo aggiustamento per
altri fattori di rischio (RR 1,26; 95% IC, 1,08-1,46). Successivi
studi di coorte prospettici hanno collegato basse concentra-
zioni sieriche di 25(OH)D a maggiori rischi di malattia coro-
narica, ictus e insufficienza cardiaca %°. Nonostante queste
osservazioni siano state confermate da numerosi altri lavori
pubblicati sull’argomento, esistono dati controversi circa gli
effetti derivanti dalla supplementazione di vitamina D sul ri-
schio cardiovascolare. Due importanti metanalisi °"* sugge-
riscono, infatti, come la supplementazione della vitamina non
si associ a un miglioramento di questo rischio. Tuttavia, in
entrambi i lavori il numero di soggetti caratterizzati da livelli
di vitamina D molto bassi (< 30 nmol/l) risultava esiguo, non
consentendo di trarre conclusioni definitive sull’argomento.
Infatti, considerando i dati attualmente disponibili su larghe
coorti di popolazione ®, si evince come esista una relazio-
ne non lineare tra eventi cardiovascolari e concentrazioni di
25(0OH)D circolante, facendo emergere come I'effetto di pro-
tezione nei confronti delle malattie cardiovascolari possa es-
sere significativo soprattutto supplementando soggetti con
valori plasmatici inferiori a 30 nmol/l. Considerando queste
premesse e il rischio di eventi avversi cardiovascolari, una
supplementazione di 600-800 Ul/die pud essere utilizzata
per evitare di raggiungere livelli inferiori a 30 nmol/l %4

Vitamina D e immunologia

Alcuni studi clinici suggeriscono I'efficacia della vitamina D
nelle infezioni, nelle malattie inflammatorie intestinali, ma-
lattie autoimmuni, atopia, asma e dermatite atopica, dove
emergono diverse evidenze, sebbene in gran parte da con-
fermare, di un effetto preventivo legato al mantenimento di
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fisiologici livelli sierici. Per quanto riguarda I'immunita innata,
gli studi definiscono l'efficacia antimicrobica della vitamina
nei confronti di micobacterium tubercolosis e di altri patoge-
ni, in particolare virus, responsabili di infezioni delle prime vie
respiratorie. Per quanto concerne, invece, I'immunita adatta-
tiva, importanti indicazioni cliniche emergono anche per il
ruolo della vitamina nelle malattie autoimmuni. Tra queste, un
ruolo d'efficacia € stato riscontrato in diverse patologie, tra
cui psoriasi, lupus eritematoso, diabete tipo 1, artrite reuma-
toide e sclerosi multipla %°. Data la variabilita fisiopatologica
delle condizioni mediche che afferiscono a quest’area, non &
possibile fornire un preciso dosaggio da seguire € pertanto
consigliabile personalizzare una supplementazione in base
ai livelli ematici riscontrati. In tutti i casi la maggiore efficacia
sembra emergere con somministrazione giornaliera anziché
a bolo settimanale o mensile.

Vitamina D e BPCO

Un deficit in vitamina D & frequentemente riscontrato in pa-
zienti con BPCO anche se rimangono dubbi circa la sua ori-
gine. Questo comporta un aumento secondario di PTH con
insulino-resistenza, aumentata attivita del sistema renina-
angiotensina e infiammazione sistemica. Importante il ruolo
della vitamina D nel mantenere la funzione immunitaria del
paziente con BPCO, come dimostra la riduzione di frequen-
za delle pousseau in seguito a supplementazione di pazienti
con grave insufficienza ventilatoria. Incertezze ancora sus-
sistono circa gli effetti delle supplementazioni sulla funzione
toraco-polmonare valutata mediante spirometria. Infatti, seb-
bene alcuni studi sembrino dimostrare un miglioramento di
FEV1 e FVC %8, altri non hanno confermato questi dati %. Sta
di fatto che una supplementazione con vitamina D & indicata
quando BPCO e insufficienza renale coesistono, per la re-
lativa perdita di funzione dell’enzima 1-a idrossilasi renale.
| dosaggi impiegati in questi pazienti sono piuttosto elevati
e si posizionano intorno alle 100.000 Ul/mese, nei casi con
quadro sintomatologico di BPCO da moderato a severo.

Beta-idrossi-heta-metilbutirrato (HMB)

Sintesi e metabolismo

Per parlare di HMB ci si deve collegare al metabolismo e alla
funzione anabolica-anticatabolica della leucina. Da oltre 30
anni la leucina e considerata un anti-catabolico, tuttavia, le
concentrazioni che presentano in maniera apprezzabile que-
sta attivita sono 10-20 volte superiori a quelle necessarie per
stimolare la sintesi proteica, cosi I'effetto anti-catabolico po-
trebbe essere attribuito a un suo metabolita, ovvero I'HMB. La
prima reazione biochimica che porta alla produzione diHMB &
la transaminazione della leucina ad acido a-chetoisocaproico
(KIC) a opera dell’enzima BCAT. Tale reazione avviene pre-
valentemente a livello muscolare, con una via alternativa a
livello epatico. La maggior parte del KIC viene convertita in
isovaleril-CoA nei mitocondri, mentre solo una quota del 5%
viene metabolizzata a HMB nel citosol grazie all’enzima KIC

disossigenasi. Per ottenere quantita di HMB muscolare utili
ai fini anabolici/anticatabolici sono richieste quantita di leu-
cina particolarmente elevate. Studi che utilizzano traccianti
radioattivi stimano che la produzione complessiva di KIC da
leucina rappresenti il 15% del turnover di questo aminoacido
e che la produzione di HMB da KIC sia meno dell'1%. Quindi
la produzione di HMB dal turnover della leucina € meno dello
0,1%. Un uomo adulto di 70 kg produce dai 200 ai 400 mg di
HMB al giorno, in funzione dell’apporto alimentare di leucina.
La concentrazione plasmatica di HMB, che risulta essere il
3% di quella della leucina, tende a diminuire con I'invecchia-
mento e risulta correlata alla forza e massa muscolare, sia
nel giovane, sia nell’anziano sano, sia in pazienti affetti da
malattie croniche come BPCO °.

Gli studi di farmacocinetica hanno svelato una diversa bio-
disponibilita plasmatica tra la leucina e il suo metabolita. Per
questi studi si utilizzano il sale calcico di HMB (Ca-HMB) o i
free-acid HMB (FA-HMB). L'assunzione orale di circa 1,5 g
di Ca-HMB determina un picco di concentrazione ematica
dopo circa due ore, con lento declino successivo associato a
incremento dell’'escrezione urinaria. L'assunzione di FA-HMB
sembra, invece, rendere disponibile HMB in circa 30 minuti e
la cinetica d’assorbimento € migliore di quella che si ottiene
con la somministrazione di Ca-HMB. Ovviamente le curve di
assorbimento ed eliminazione si modificano se I'HMB fa par-
te di un supplemento multingrediente. Diversa e piu rapida,
invece, la farmacocinetica della leucina. Infatti, 'assunzione
orale di 3 g di leucina vede un picco di concentrazione molto
rapido (circa 500 uM entro un’ora) con ritorno ai valori di base
entro quattro ore dall’assunzione per incorporazione nelle
proteine (Fig. 7). Recenti studi hanno paragonato gli effetti
anabolici e anticatabolici dellHMB in rapporto alla leucina,
mettendo in luce un paragonabile effetto netto d’'incremento
delle sintesi, con una concomitante riduzione del cataboli-
smo. Nonostante cio, considerando pero la diversa farma-
cocinetica, l'effetto del’lHMB, prolungandosi maggiormente
nel tempo rispetto a quello della leucina, potrebbe essere
impiegato soprattutto per rinforzare I'effetto anticatabolico di
questa, creando un’azione di tipo “retard”.

Meccanismi d’azione

In generale il destino epatico dellHMB & primariamente
quello di sintetizzare nuovo colesterolo, mentre a livello mu-
scolare 'THMB sembra assumere un ruolo centrale nella rego-
lazione dei processi legati all'ipertrofia e alla degradazione
proteica, in misura tanto maggiore quanto piu marcati sono
stati i fenomeni microtraumatici indotti dall’esercizio fisico. |
meccanismi muscolari sui quali 'THMB agirebbe comprendo-
no: 1) 'upregulation sull’espressione genica dell'lGF-1 mu-
scolare e il controllo sull'attivazione e la proliferazione delle
cellule satelliti; 2) lo stimolo della sintesi proteica attraverso
una maggiore fosforilazione di mTOR; 3) la soppressione
della proteolisi muscolare grazie all'inibizione del sistema
ubiquitina-proteosoma (Fig. 8).
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Figura 7.

Profilo plasmatico in seguito a supplementazione con 3 g di leucina e a 1,5 g di HMB. La farmacocinetica mostra come I'assorbimento della leucina e il ritorno

delle concentrazioni ematiche ai livelli basali sia pit veloce rispetto al’lHMB.

Dosaggi e sicurezza

Ai fini dell'ipertrofia muscolare, secondo I'International So-
ciety of Sports Nutrition, il dosaggio giornaliero di HMB ide-
ale & di 3 g 0 38 mg/kg suddiviso in tre somministrazioni da
assumere 60-120 minuti prima dell’esercizio, se in forma di
Ca-HMB, o 30-60 minuti prima dell'esercizio, se in forma di
FA-HMB. In soggetti non allenati si raccomanda un'assun-
zione per almeno 3 settimane, mentre in soggetti allenati
si raccomanda un'assunzione per almeno 6 settimane. Gli
studi tossicologici escludono qualsiasi effetto negativo con
supplementazione di HMB. Il valore di No Observed Adverse
Effect Level (NOAEL) raggiunge i 4,16 g/kg, il che significa,
sulla base della dose equivalente umana normalizzata per
I'area corporea (Human Equivalent Dosing), che un uomo di
80 kg potrebbe consumare 50 g/die di HMB per 3 mesi sen-
za che possano essere registrati fenomeni avversi. In molti
studi dosaggi superiori a 6 g/die non sono stati associati ad
alterazioni clinicamente rilevanti.

Ruolo dell’HMB nel trattamento delle patologie
croniche

Osservazioni confermano la possibilita di un effetto di poten-
ziamento dato dalla co-somministrazione di HMB e leucina
nelle condizioni in cui sia necessario il ripristino del trofismo
muscolare. L'utilizzo di HMB da solo o come parte di un mul-
tingrediente € stato associato a miglioramenti della compo-
sizione corporea, della massa e forza muscolare in diver-
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se condizioni croniche, nel paziente anziano ospedalizzato
malnutrito, nelle fasi postoperatorie di chirurgia ortopedica o
in presenza di patologie respiratorie croniche (bronchiecta-
sie, BPCO) %962,

In linea generale gli effetti anabolici netti riscontrati nel sog-
getto anziano risultano maggiormente evidenti per sommi-
nistrazioni da 3 a 12 mesi in caso di decondizionamento
all'esercizio, mentre un effetto minore o nullo si riscontra per
quelli dediti ad attivita fisica regolare che impegna esercizi di
forza. Come per la leucina anche per 'HMB si riconoscono
campi di applicazione assai piu estesi di quelli legati al man-
tenimento e allo sviluppo della massa muscolare scheletri-
ca. Alcune recenti osservazioni ¢ indicano, ad esempio, un
ruolo del’lHMB nel promuovere il consumo degli acidi grassi
nel muscolo e negli adipociti, con aumento della lipolisi e
riduzione del grasso corporeo specie quando I'assunzione
si associa a esercizio svolto con regolarita.

Co-somministrazione di EAA, vitamina D e HMB:
una questione aperta

Sebbene i dati a disposizione definiscano abbastanza
chiaramente l'effetto quali-quantitativo della supplementa-
zione nutrizionale, mediante vitamina D e EAA considerati
singolarmente, iniziali tentativi indicano come una supple-
mentazione multingrediente che utilizzi entrambi i compo-
sti possa rappresentare un valido ausilio per il controllo di
alcune condizioni croniche di rilievo clinico. | meccanismi
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Figura 8.

Schema che illustra i principali meccanismi molecolari anabolici/anticatabolici che coinvolgono 'HMB a livello muscolare.

molecolari che sottendono la funzione degli EAA, cosi come

di alcuni loro metaboliti (HMB), e della vitamina D disvela-

no, come ampiamente descritto, una complessa funzione
pleiotropica che trova nel muscolo un target di primaria im-
portanza. Insieme, infatti, modulano la risposta anabolicae  «
catabolica cellulare, manifestando azioni essenziali per la
sopravvivenza dell’individuo. Fermo restando i pochissimi
studi attualmente disponibili che considerano gli effetti di
una supplementazione multingrediente rispetto al mono-
componente, tuttavia, € presumibile, almeno a livello mu-
scolare, che una parziale sovrapposizione dei meccanismi s
molecolari nei quali EAA, vitamina D e HMB risultano coin-
volti possa determinare un effetto di potenziamento siner-
gico della loro efficacia. Nonostante siano ancora numerosi
gli aspetti inesplorati, assai incoraggianti sono dunqgue gli
elementi teorici e le evidenze meccanicistiche che vedo-
no nella corretta disponibilita di EAA, vitamina D (e pro-
babilmente HMB) un fattore cruciale per il mantenimento
del benessere generale dell’'uomo e per I'accelerazione dei
processi riabilitativi di guarigione in presenza di patologie
croniche e/o eta correlate.
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